Cytopenies sanguines 
immuno-allergiques 


Certains accidents de cytopenie 
grave affectant les neutrophiles, 
les plaquettes, les hematies 
dependent d’une destruction 
de ces cellules 

par un mecanisme immunitaire 
rare et imprevisible (allergique) 
declenche 

par des medicaments. 
L’agranulocytose 
medicamenteuse depend 
le plus souvent de medicaments 
du groupe de Pamidopyrine; les 
accidents thrombocytopeniques 
et d’hemolyse sont observes 
avec des medicaments comme 
la quinine, la quinidine, 
les antibiotiques du groupe 
des |3-lactamines, 
la rifampicine, les sulfamides. 
Les methodes de detection 
in vitro du medicament 
responsable sont complexes 
et peu applicables en pratique 
medicale de routine. 

Le diagnostic se fonde 
habituellement sur des criteres 
cliniques et hematologiques. 

Ces accidents guerissent 
spontanement, mais leurs 
consequences parfois graves 
voire mortelles 
(infection, saignement), 
font interdire a vie toute 
readministration 
du medicament identifie 
ou suspect. 
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L e terme de cytopenie immuno- 
allergique designe les manifesta- 
tions de destruction temporaire et acci- 
dentelle d’une lignee sanguine selon 
un (ou des) mecanisme(s) immuni- 
taire(s) dependant d’un facteur declen- 
chant, generalement mais non exclusi- 
vement medicamenteux. Ce terme 
exprime a la fois la nature du meca- 
nisme effecteur (immunitaire) et sa 
mise en jeu restreinte a des sujets sen- 
sibles (allergie). Ce type d’accident 
concerne en pratique les granulocytes 
neutrophiles, les plaquettes ou les 
hematies. 

Mecanisme de cytolyse 
immuno-allergique 

Ce conflit se met en place en 2 temps. 

Introduction dans le sang d’un 
antigene, generalement 
medicamenteux 

II stimule chez les sujets sensibles 1’ ap- 
parition d’ anticorps specifiques diri- 
ges contre l’antigene lui-meme ou 
contre une association de 1’ antigene 
avec une proteine membranaire (com- 
binaison de type haptene-cellule) a la 
surface d’une lignee cellulaire du sang 
(neutrophiles, plaquettes, hematies). 
Generalement, la concentration de 
l’anticorps n’est pas immediatement 
suffisante pour declencher 1’ accident 
a ce stade. 
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Reintroduction ulterieure de 
Pantigene 

Deux modeles sont avances pour expli- 
quer l’enchainement des evenements 
aboutissant a la destruction de la cel- 
lule sanguine : le modele haptene-cel- 
lule et le modele par complexes 
immuns (v. figure). Dans les 2 cas, 
1’ activation du systeme du comple- 
ment declenche des lesions membra- 
naires et une cytolyse complement- 
dependante et (ou) une phagocytose 
par les macrophages. 

On ne sait si le medicament declen- 
chant est la molecule native ou un (ou 
plusieurs) de ses metabolites. Cette 
incertitude explique la difficulty de 
modeliser le conflit in vitro, et 1’ inter- 
pretation aleatoire de la mise en evi- 
dence d’un anticorps anti-medicament. 

Criteres diagnostiques 
d’un accident de cytopenie 
immuno-allergique 

Les criteres permettant de soupgonner 
le mecanisme immuno-allergique sont 
done davantage bases sur un faisceau 
d’ arguments que sur des elements de 
certitude. Ces arguments sont : le 
caractere aigu de 1’ accident ; sa pro- 
fondeur (on peut pratiquement exclure 
qu’une cytopenie «moderee» releve 
de ce mecanisme, sauf dans le cas par- 
ticular de l’heparine) ; la regression 
rapide et la guerison totale de 1’ acci- 
dent dans les jours qui suivent 1’ arret 
du facteur declenchant ; la certitude de 
voir 1’ accident se reproduire des la 
reintroduction de 1’ antigene. Cette cir- 
constance ne saurait etre qu’involon- 
taire, car la reproduction de 1’ accident 
peut etre d’une telle gravite qu’elle 
constitue une faute medicale si a la 
suite d’un accident prealable, le facteur 
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MECANISME HAPTENE-CELLULE 
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Mecanismes incrimines dans V agranulocytose immuno-allergique. Dans le type « haptene-cellule » (a gauche) le medicament 
ou plus probablement un de ses metabolites (I) se lie a la membrane cellulaire (IA) et declenche une reaction anticorps anti- 
haptene (IB). Lors de reintroduction du medicament , les anticorps declenchent V opsonisation et la cytolyse complement- 
dependante (IIA). Dans le mecanisme « complexes immuns » (d droite), le medicament ou un de ses metabolites (I) declenche une 
reaction anticorps anti-medicament (IA). Lors de reintroduction du medicament, les complexes anticorps anti-medicament (IIA) 
se deposent sur les neutrophiles et declenchent la cytoadherence et la cytolyse complement-dependante (IIB). 


declenchant connu ou meme seule- 
ment soupgonne est reintroduit dans un 
but diagnostique. 

Facteurs d’imputabilite 
d’un agent declenchant 

Ces criteres se fondent sur la chrono- 
logie de 1’ accident par rapport a cede 
de la prise de 1’ agent declenchant, 
facile a retracer lorsqu’il s’agit de 
medicaments relevant de prescrip- 
tions medicales formalisees par une 
ordonnance, plus difficilement dans 
le cas de L automedication et plus 
encore si 1’ antigene n’est pas medi- 
camenteux. L’exemple le plus frap- 
pant est celui de la quinine : sa 
consummation ne peut pas passer 
inapergue si elle sert a traiter une 
forme severe de paludisme ; elle peut 
etre moins evidente si elle est 
consommee sous forme de speciality 
antipyretique ; le risque de l’ignorer 
devient majeur si on se souvient 


qu’elle entre dans la composition de 
boissons dites « toniques indiennes » 
ou d’aperitifs « au quinquina ». 1 
L’enquete doit done etre la plus 
exhaustive possible : faire collecter 
tous les medicaments detenus par le 
patient a son domicile (et c’est la tres 
souvent une source d’ identification 
fructueuse alors que l’interrogatoire 
precis et reitere n’avait pas permis de 
relever de medicament suspect). Tous 
les noms des produits consommes 
doivent etre communiques au centre 
de pharmacovigilance, avec la chro- 
nologie, la posologie, le caractere 
coutumier ou non de leur consomma- 
tion. L’ administration simultanee de 
plusieurs drogues suspectes peut 
compliquer encore T identification du 
medicament en cause. De la qualite 
de ces informations dependent la pre- 
cision de l’imputabilite et la 
meilleure connaissance de la fre- 
quence de ces incidents, actuellement 
sous-estimee car sous-declaree. 


Agranulocytose aigue 
immuno-allergique 

L’ agranulocytose designe T absence ou 
la rarefaction extreme des polynu- 
cleaires neutrophiles dans le sang. L’ in- 
cidence reelle de cet accident est diffi- 
cile a estimer en raison de T absence de 
declaration systematique et plus 
encore de la meconnaissance de cer- 
tains cas passant inapergus. Des etudes 
epidemiologiques prospectives l’eva- 
luent entre 1,6 et 3,4 cas/an/million 
d’ habitants. 2 La frequence de T agra- 
nulocytose augmente avec Tage, reflet 
de la consommation medicamenteuse 
plus elevee chez les sujets ages. Les 
femmes sont plus touchees que les 
hommes. Une predisposition immuni- 
taire est evoquee : un meme medica- 
ment (sulfamide) provoque 10 fois plus 
d’ agranulocytoses s’il est present pour 
une arthrite inflammatoire que dans le 
cas d’une maladie inflammatoire intes- 
tinale. 3 
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L’ amidopyrine et ses derives furent les 
premiers medicaments incrimines, et 
restent a l’origine de la moitie des 
agranulocytoses medicamenteuses. 4 
Les principaux medicaments respon- 
sables sont indiques dans le tableau I. 
La destruction des polynucleaires neu- 
trophiles depend de leuco-agglutinines 
medicament-dependantes : ce meca- 
nisme immuno-allergique est bien 
demontre pour 1’ amidopyrine et ses 
derives. L’ inhibition de la granulo- 
poiese n’est que rarement decelable 
(10 % des cas) par 1’ action inhibitrice 
du serum du patient en presence du 
medicament sur des cultures de proge- 
niteurs granuleux. 5 
De nombreux autres medicaments res- 
ponsables d’ agranulocytose en parti- 
culier les phenothiazines, agissent sur 


les precurseurs medullaires par un 
autre mecanisme, dependant de la 
dose. On evoque la transformation du 
medicament ou d’un metabolite par les 
processus d’oxy do-reduction des neu- 
trophiles en composes reactifs 
toxiques, 6 ou un effet d’ inhibition par 
le medicament (ou des metabolites) sur 
l’interaction entre les proteines d’ad- 
hesion des precurseurs hematopoie- 
tiques et les cellules du stroma medul- 
laire. 7 Dans ces cas, 1’ accident evolue 
de fagon differente : apparition pro- 
gressive apres quelques semaines, ou 
en quelques jours en cas de reintro- 
duction (tableau II). 

Diagnostic 

L’ agranulocytose est parfois asympto- 
matique, elle est decouverte par un 


hemogramme systematique au cours 
de la surveillance d’un traitement 
medicamenteux. Ces cas semblent fre- 
quents. Dans d’autres cas, l’agranulo- 
cytose est revelee par une complication 
infectieuse. La neutropenie est 
extreme, en general inferieure a 
100/mm 3 et surtout isolee. Une dis- 
crete thrombocytopenie est habituelle 
au debut, mais elle reste modeste (au- 
dessus de 100 000/mm 3 ) et transitoire. 
Le myelogramme est caracteristique : 
disparition totale de la lignee granu- 
leuse, ou parfois debut de reconstitu- 
tion de cette lignee sous la forme d’un 
exces de cellules granuleuses jeunes 
(myeloblastes et promyelocytes) qua- 
lifiee improprement de pseudo-blo- 
cage de maturation. Les autres lignees 
medullaires sont normales. 


Tableau I 

Medicaments pouvant induire une agranulocytose 

(liste non exhaustive) 


Classe therapeutique 

Medicaments responsables (DCI) 

Psychotropes 

chlorpromazine (haute dose), methylpromazine, promazine, clomipramine, diazepam, 
imipramine, meprobamate, thioridiazine 

Antibacteriens 

penicilline, rifampicine, sulfamides, cephalosporines, chloramphenicol 

Antiviraux 

zidovudine 

Antithyroidiens 

carbimazole, methylthiouracile, propylthiouracile 

Antimalariques 

quinine, hydrochloroquine 

Hypoglycemiants 

chlorpropamide, tolbutamide 

Anticonvulsivants 

phenytoi'ne, primidone, carbamazepine 

Diuretiques 

acetazolamide, chlorothiazide, spironolactone 

Anti-inflammatoires 

oxyphenbutazone, colchicine, sels d’or, fenoprofene, phenylbutazone, amidopyrine, 
noramidopyrine, indometacine 

Anti-ulcereux 

cimetidine, ranitidine 

Anti-parasitaires 

pyrimethamine, levamisole 

Cardiovasculaires 

ajmaline, captopril, propranolol, disopyramide, procainamide, hydralazine 

Divers 

pindione, ticlopidine, allopurinol, D-penicillamine, isoniazide 

DCI : denomination commune 

internationale 
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Tableau II 

Carac teres des agranulocytoses selon le mecanisme toxique ou immuno-allergique 


Mecanisme 

Immuno-allergique 

Toxique 

Medicament type 

Amidopyrine et derives 

Phenothiazines 

Delai d’ apparition 

Jours ou semaines 

Semaines ou mois 

Signes cliniques 

Aigus, francs 

Asymptomatique ou insidieux 

Reintroduction du produit 

Recidive immediate (dose-independante) 

Periode de latence (dose-dependante) 

Tests biologiques 

Leuco-agglutinines 

Toxicite cellulaire directe 


r 

Evolution 

Elle se fait spontanement vers la gue- 
rison complete en un delai de 1 a 2 
semaines. La reapparition des granu- 
locytes dans le sang est precedee par 
une monocytose transitoire de l’ordre 
de 1 000 a 1 500/mm 3 , suivie d’une 
ascension franche des neutrophiles, 
parfois associee a une myelemie 
(metamyelocytes et myelocytes). Ce 
brusque afflux de neutrophiles san- 
guins et surtout tissulaires en cas de 
foyer bacterien latent peut declencher 
des phenomenes de suppuration aigue. 

Enquete etiologique 

La decouverte d’une agranulocytose 
doit faire interrompre, sans attendre, 
tous les medicaments non strictement 
indispensables. L’ identification du 
medicament repose parfois sur la pre- 
sence dans le serum de ces patients de 
leuco-agglutinines medicament- 
dependantes. De meme, les techniques 
de culture de progeniteurs granulocy- 
taires in vitro peuvent parfois montrer 
un effet d’inhibition du serum des 
patients en presence du medicament 
suspect. 8,9 En realite, l’imputabilite est 
appreciee selon 4 criteres : 10 prise d’un 
medicament de fagon durable ou rein- 
troduit de fagon recente ; neutrophiles 
inferieurs a 0,2 x 10 9 /L ; autre dia- 
gnostic elimine par le myelogramme ; 
recuperation de V agranulocytose spon- 
tanee a 1’ arret du medicament entre 7 
et 14 j. L’ accident doit etre declare au 
centre de pharmacovigilance, ou les 
listes des produits responsables ou sus- 
pects sont tenues a jour. 


Complications 

L’infection, principalement bacte- 
rienne, est la complication majeure. 
Elle peut mettre en jeu le pronostic 
vital. Les germes en cause sont surtout 
des pyogenes banals. La semiologie 
des foyers infectieux est modifiee par 
1’ absence des neutrophiles : les lesions 
infectieuses ont une evolution ulcero- 
necrotique, les lesions de collection 
font defaut en cas d’abces hepatiques, 
les pneumopathies bacteriennes n’ont 
guere de traduction auscultatoire ou 
radiologique (polypnee, toux, hypoxie 
et hypocapnie sont les signes les plus 
evocateurs d’une pneumopathie chez 
le sujet severement neutropenique). 
Les infections ont une tendance accrue 
a la diffusion et la generalisation par 
bacteriemie. D’eventuels foyers secon- 
daires ne se revelent en general que 
lors de la sortie d’ agranulocytose par 
des phenomenes de suppuration aigue. 
L’intensite de ces reactions, notam- 
ment pulmonaires, peut entrainer dans 
des cas extremes une suffocation. 

Traitement 

Le traitement curatif repose sur 1’ arret 
immediat du medicament incrimine ou 
suspecte ainsi que tous les medicaments 
non strictement indispensables. En 1’ ab- 
sence d’ infection, le maintien du patient 
a son domicile sous surveillance medi- 
cale est peut-etre preferable a 1’ hospita- 
lisation ; cette derniere devient legitime 
et urgente en cas de fievre. Aux mesures 
d’hygiene generate, il est utile d’asso- 
cier une procedure d’isolement afin de 
limiter le risque d’ infection manuportee. 


En cas de fievre, on effectue rapide- 
ment 3 hemocultures a intervalles 
courts, un prelevement urinaire et des 
prelevements orientes selon une even- 
tuelle porte d’entree. Une antibio- 
therapie empirique est debutee sans 
delai. Elle doit posseder un large 
spectre d’activite, incluant les entero- 
bacteries en particulier Pseudomonas 
aeruginosa, doit fournir des taux eleves 
de bactericidie meme en 1’ absence de 
polynucleaires neutrophiles : 1’ asso- 
ciation de reference est constitute par 
une P-lactamine a large spectre et un 
aminoside. 11 

L’interet des facteurs de croissance 
granulocytaire n’estpas demontre : les 
etudes controlees ne montrent pas de 
diminution significative du delai de 
recuperation, de la duree du traitement 
antibiotique ou de la duree d’ hospita- 
lisation. 12,13 

Le traitement est surtout preventif. 

Pour limiter les accidents d’ agranulo- 
cytose medicamenteuse, il faut expli- 
quer les risques de 1’ automedication, 
proner une sobriete en matiere de pres- 
cription medicamenteuse, eviter, 
autant que possible, 1’ association de 
medicaments myelotoxiques, et surtout 
proscrire les antalgiques contenant de 
1’ amidopyrine. Cette recommandation 
pourrait sembler evidente. En realite, 
nombreux sont les patients alleguant la 
nature des douleurs, leur tenacite et 
leur recidive (migraines, douleurs 
menstruelles), pour revendiquer la 
libre consommation de cet antalgique 
dont ils apprecient l’efficacite, la rapi- 
dite d’ action et le maniement simple. 
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Enfin, il faut prevenir tout patient 
ayant fait une agranulocytose des 
risques mortels encourus en cas de 
reprise du ou des medicaments sus- 
pected). 

Thrombocytopenies 

immuno-allergiques 

Leur frequence est estimee a 
1 8 cas/an/million d’ habitants dans une 
population occidentale. 14 Le meca- 
nisme de la destruction plaquettaire est 
globalement le meme que celui evoque 
pour les neutrophiles. Dans le cas de la 
penicilline et ses derives, il se forme 
une lesion covalente entre le medica- 
ment et les proteines membranaires 
avec formation d’ anticorps dependant 
de l’haptene. Dans le cas de la quinine, 
la cible des anticorps est une glyco- 
proteine (GP), generalement Ilb/IIIa, 
et plus precisement une sequence pep- 
tidique precise : acides amines 50-67 
de la GP Ilia. 15 Ce dernier mecanisme 
est le plus frequent, incrimine pour 
plus de 100 medicaments. 16-18 Le 
meme mecanisme est avance pour les 
accidents thrombocytopeniques aigus 
declenches par les antagonistes de la 
Gp Ilb/IIIa. 19 

Diagnostic 

La thrombocytopenie est isolee, sou- 
vent extreme, inferieure a 30 000 pla- 
quettes/mm 3 et le plus souvent a 
10 000/mm 3 , asymptomatique ou com- 
pliquee de manifestations hemorra- 


giques mineures (purpura petechial) ou 
graves (hemorragies muqueuses, vis- 
cerales, cerebro-meningees). Le mye- 
logramme montre un nombre de mega- 
caryocytes normal ou souvent 
augmente. 

r 

Evolution et traitement 

La mortalite par hemorragie de 1’ en- 
semble des patients est de 3,6 %. Dans 
une etude retrospective de 309 cas, la 
regression complete de la thrombocy- 
topenie est observee dans 87 % des cas 
avec un delai median de 8 j. 20 Un trai- 
tement par corticoides ou immunoglo- 
bulines intraveineuses est generale- 
ment prescrit en raison de la difficult^ 
de distinguer ces cas d’une forme auto- 
immune. Leur efficacite n’a jamais pu 
etre prouvee. 16 

Criteres d’imputabilite 

En L absence de test in vitro fiable ou 
facile a mettre en oeuvre, l’imputabi- 
lite depend des criteres suivants : la 
prise du medicament precede le 
declenchement de la thrombocyto- 
penie et l’arret est suivi d’une regres- 
sion totale et definitive de 1’ accident ; 
le medicament est le seul consomme 
lors de 1’ accident, ou en cas de prise 
simultanee d’autres medicaments, ces 
derniers sont innocentes par 1’ absence 
de thrombocytopenie malgre leur 
poursuite ou leur reintroduction ; toute 
autre cause de thrombocytopenie est 
exclue ; la reintroduction (qui ne peut 
etre qu’accidentelle, voir plus haut) 


reproduit la thrombocytopenie. En 
appliquant ces criteres a l’analyse 
retrospective des cas relates dans la lit- 
erature anglo-americaine de 1966 a 
1997, George et al. 21 ont identifie 152 
medicaments responsables de 515 cas. 
Les plus frequemment en cause sont la 
quinidine, la quinine, la rifampicine, le 
cotrimoxazole, la methyldopa, la 
digoxine (tableau III). 

Anemies hemolytiques 
immuno-allergiques 

L’ incidence des anemies hemolytiques 
acquises varie entre 1/38 000 a 
1/80 000 par an, dont 12 a 18 % 
seraient des anemies hemolytiques 
immunologiques medicamenteuses. 22 
C’est un accident immuno-allergique 
plus rare que 1’ agranulocytose et la 
thrombocytopenie. 

Les anticorps se developpent apres une 
periode plus ou moins longue de prise 
continue ou discontinue du medica- 
ment. Apres l’arret du medicament, 
l’hemolyse guerit rapidement environ 
en 2 semaines, et l’anticorps anti- 
medicament decline a une vitesse 
variable mais peut persister pendant 
des annees. 

Ces hemolyses accidentelles resultent 
de 2 mecanismes differents. Dans les 
hemolyses immuno-allergiques de 
type penicilline, le medicament-anti- 
gene se lie fortement a la membrane 
cellulaire du globule rouge par une liai- 
son covalente tandis que l’anticorps va 


Tableau III 

Medicaments impliques dans le declenchement 
d’une thrombocytopenie immunitaire 
(liste non exhaustive*) 


Acide valpro'ique 

Heparines (+++) 

Quinine (+++) 

Carbamazepine 

Heparinoi’des 

Quinidine (+++) 

Cefalotine 

Hydrochlorothiazide 

Rifampicine (+++) 

Cimeditine 

Omeprazole 

Sels d’or (+++) 

Clonazepam 

Penicillines 

Sulfamides (+++) 

Digoxine (+++) 

Pentamidine 

Vancomycine 

Diphenylhydantoi'ne 

Phenylbutazone 

(et autres anti-inflammatoires non steroi’diens) 


* Une liste complete des publications faisant reference d des medicaments impliques dans 

taire peut etre consultee sur le site web suivant : 

http : //mo on. ouhsc.edu/jgeorge/DITP.html ; voir aussi reference 21. 

une thrombocytopenie immuni- 
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Thrombocytopenie induite par I’heparine 


L a thrombocytopenie induite par 
Theparine reste une complication 
redoutable de Theparinotherapie. La 
survenue d’une thrombocytopenie 
immuno-allergique de type II doit etre 
evoquee devant une diminution du 
nombre de plaquettes survenant a partir 
du 5 e j de traitement par heparine (non 
fractionnee ou de has poids molecu- 
laire). Le nombre de plaquettes est sou- 
vent inferieur a 1 00 x 1 0 vL, mais il faut 
egalement etre attentif a une baisse 
superieure a 40 % du nombre absolu par 
rapport a la numeration plaquettaire de 
base. En cas d’ exposition prealable a 
Theparine, la thrombocytopenie peut 
etre plus precoce. Au dela de 3 semaines 
de traitement, le diagnostic est moins 
vraisemblable. Le mecanisme de la 
thrombocytopenie est la reconnaissance 
d’un complexe entre 1’ heparine et le fac- 
teur 4 plaquettaire (PF4) par des anti- 
corps pathogenes, habituellement 
immunoglobulines (Ig) G. D’autres 
immunoglobulines (A ou M) et d’autres 
antigenes sont plus rarement impliques. 
La frequence des thrombocytopenies 
induites au cours d’une heparinothera- 
pie est de l’ordre de 3 %, justifiant d’en 
avoir toujours la hantise et d’en sur- 
veiller la survenue. Elies sont moins fre- 
quentes avec les heparines de bas poids 
moleculaire. La thrombocytopenie 
induite par Theparine immuno-aller- 
gique doit etre differenciee de la fre- 
quente baisse des plaquettes (10 % des 
cas) observee lors des 2 premiers jours 
d’une heparinotherapie (thrombocyto- 
penie de type I). Cette thrombocytope- 
nie, rarement inferieure a 100 x 10 vL, 
n’a pas de mecanisme allergique et se 
normalise malgre la poursuite du traite- 
ment. 


La survenue de thromboses arterielles 
ou veineuses graves, mettant en jeu le 
pronostic vital dans 20 % des cas, est la 
complication des thrombocytopenies 
immuno-allergiques induites par The- 
parine (a la difference des hemorragies 
observees dans les autres thrombocyto- 
penies immunes). Le mecanisme des 
thromboses est triple : activation des 
plaquettes, activation de la coagulation 
par Taugmentation de secretion des 
microparticules plaquettaires et, proba- 
blement aussi, activation endotheliale. 
Une coagulation intravasculaire disse- 
minee peut survenir dans les formes 
graves. Tous les territoires sont suscep- 
tibles d’etre atteints d’une thrombose 
avec parfois meme la survenue de 
necrose cutanee. L’ aggravation d’une 
thrombose initialement traitee par hepa- 
rine doit egalement faire suspecter une 
thrombocytopenie due a Theparine. 
En cas de suspicion, T attitude doit etre 
univoque : arret de Theparine si la 
thrombocytopenie est severe et controle 
immediat du nombre de plaquettes. On 
doit egalement s’ aider des tests biolo- 
giques qui sont de 2 types : des tests 
fonctionnels (qui cherchent une activa- 
tion plaquettaire induite par le plasma 
ou le serum en presence d’ heparine pro- 
venant du lot utilise) et des tests immu- 
nologiques qui objectivent la presence 
d’anticorps diriges contre le PF4. Le 
probleme des l ers est le temps necessaire 
a leur realisation et leur absence de stan- 
dardisation, alors que les 2 nds ne sont 
pas specifiques (ils peuvent etre positifs 
chez des patients sous heparine en T ab- 
sence de thrombocytopenie induite et, 
inversement, negatifs lors d’authen- 
tiques thrombocytopenies par hepa- 
rine). En pratique, une baisse impor- 


tante des plaquettes ou la poursuite de 
la baisse des plaquettes lors d’un 
controle de la numeration plaquettaire 
sont des arguments suffisants pour arre- 
ter le traitement, sans attendre les 
confirmations biologiques ni bien sur la 
survenue des complications thrombo- 
tiques. 

Lorsqu’une anticoagulation doit etre 
imperativement poursuivie, 2 anticoa- 
gulants ont une autorisation de mise sur 
le marche dans cette situation : le dana- 
paroide (Orgaran) et la lepirudine 
(Refludan). Ces produits, administres 
par voie parenterale, doivent etre relayes 
par un anticoagulant oral. Ce relais doit 
etre prudent en evitant toute dose de 
charge en raison des risques initiaux de 
thrombose (notamment gangrene vei- 
neuse). La prevention des thrombocy- 
topenies graves repose sur la sur- 
veillance bi-hebdomadaire des 
plaquettes durant les 3 premieres 
semaines de toute heparinotherapie, 
meme preventive. La realisation de 
relais precoce par une antivitamine K 
contribue egalement a eviter cette com- 
plication. ■ 
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se lier a T antigene sans liaison directe 
a la membrane globulaire ; ce l er meca- 
nisme, dose-dependant, se produit avec 
de fortes doses de penicillines (>10 
millions d’unites/j). L’anemie se deve- 
loppe progressivement, sans hemolyse 
aigue, mais peut neanmoins s’averer 
letale si elle n’est pas reconnue et (ou) 
le medicament non stoppe (les autres 
manifestations d’hypersensibilite aux 
penicillines -urticaire, oedeme 
larynge- sont generalement absentes). 
Le test de Coombs direct est de type 
IgG sans fixation du complement (il 
peut etre negatif, en particulier a dis- 


tance de la prise medicamenteuse). 
D’autres medicaments peuvent entrai- 
ner une hemolyse par ce mecanisme : 
cephalosporines (hypersensibilite croi- 
see avec les penicillines), tetracyclines, 
tolbutamide. 

Les hemolyses immuno-allergiques de 
type complexe immun (type quinine) 
se differencient par le mecanisme de 
fixation de T anticorps : il se lie a un 
neo-antigene forme par le medicament 
et la membrane du globule rouge. Il 
s’agit d’un mecanisme dose-indepen- 
dant car meme une tres faible dose peut 
entrainer Themolyse. Celle-ci est gene- 


ralement brutale, severe et se mani- 
feste par des douleurs dorso-lombaires 
ou abdominales, cephalees, fievre, 
nausees, vomissements, tremble- 
ments ; elle entraine une chute de 
Themoglobine, un effondrement de 
Thaptoglobine, puis un subictere avec 
augmentation de la bilirubine libre et 
hemoglobinurie. Ces symptomes appa- 
raissent immediatement ou quelques 
heures apres T absorption du medica- 
ment. Le test de Coombs direct est 
positif de type complement. 23 Les sul- 
famides, Tisoniazide, la rifampicine, 
la quinine, la quinidine, la chlorpro- 
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mazine, 1’ hydralazine, la ribavirine et 
certains anti-neoplasiques comme les 
sels de platine, le teniposide et la 
6-mercaptopurine (liste non limitative) 
peuvent engendrer de tels accidents. 24 
Le traitement est symptomatique. En 
cas d’anemie mal supportee, la trans- 
fusion de culots globulaires est pos- 
sible. L’ arret du medicament respon- 
sable est imperatif. La corticotherapie 
est inutile. Le patient et son medecin 
doivent en etre informes afin de pre- 
venir autant que possible une recidive, 
et L accident doit etre signale au ser- 
vice de pharmacovigilance. 

Conclusion 

La recherche continue de nouveaux 
medicaments, leur consommation en 
constante augmentation et L ameliora- 
tion quantitative et qualitative du suivi 
medical ont contribue a une meilleure 
connaissance des effets iatrogeniques 
des medicaments. La surveillance des 
traitements et de leurs manifestations 
d’intolerance est essentielle dans la 
prevention des accidents graves. Cette 
prevention doit tenir compte du medi- 
cament en cause et des composes iden- 
tiques ou chimiquement proches.H 

Summary 

Immuno-allergic cytopenia 

Stephane Cheze, Michel Leporrier 

Drug-induced cytopenias are sometimes 
related to the so-called immuno-allergic 
mechanism which involves an unusual and 
unpredictable (i.e.: allergic) immune media- 
ted reaction against the drug, leading to the 
cell-lysis of either peripheral blood granu- 
locytes, thrombocytes ; or erythrocytes. 
Agranulocytosis is typically induced by ami- 
dopyrine, whereas thrombocytopenia and 
hemolytic anemia are observed with drugs 
like quinine-quinidine, betalactams antibio- 
tics, sulfonamids, rifampicine etc. In vitro 
methods for identification of the offending 
drug are cumbersome and poorly suitable for 
routine use. Therefore, definite diagnosis in 
these cases is first based on clinical and 
hematological grounds. These accidents 
recover spontaneously. However, potentially 
severe complications (infection, bleeding) 
deserve to prevent the risk of recurrence by 
a lifetime prohibition of the identified or sus- 
pected drug. 
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